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【 研 究 概 要 】 
細胞死と炎症は共にがん微小環境に大きな影響を及ぼすことから，我々は細胞
死と炎症のシグナル伝達の接点で働く蛋白分子群に着目した研究を行っている。
近年は，特に自然免疫応答や細胞死の誘導・制御に働く NLR ファミリー に属
する細胞内蛋白質に着目した研究を行っている。具体的には，1）PYNOD 
(NLRP10)の獲得免疫応答における役割，2）がん細胞における NLRP3 の役割，3）




1) 獲得免疫系における PYNOD の機能解析： 
PYNOD は我々が発見した NLR ファミリーに属する蛋白質である。我々は細胞







は確認できなかった。そこで，PYNOD 欠損マウスの T 細胞の抗原応答性や樹状
細胞の抗原提供能について in vitro 実験系で検討したが，有意な機能低下は認め
られなかった。今後は，PYNOD 欠損マウスの T 細胞や樹状細胞の生体内での動
きをさらに詳細に解析していく予定である。また，PYNOD 欠損マウスの腫瘍免
疫応答についても検討する。 
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は確認できなかった。そこで，PYNOD 欠損マウスの T 細胞の抗原応答性や樹状
細胞の抗原提供能について in vitro 実験系で検討したが，有意な機能低下は認め
られなかった。今後は，PYNOD 欠損マウスの T 細胞や樹状細胞の生体内での動
きをさらに詳細に解析していく予定である。また，PYNOD 欠損マウスの腫瘍免
疫応答についても検討する。 
一方，大島教授らが開発した C2mE および Gan マウスの胃病変部で PYNOD
の発現が増強していたことから，胃病変形成における PYNOD の関与を検討す
る目的で，PYNOD 欠損 C2mE および Gan マウスを作成した。PYNOD 欠損 C2mE
マウスの胃病変に関して明瞭な差は認められなかった。さらに PYNOD 欠損 Gan
マウスについて，現在経過観察中である。 
 
2) がん細胞における NLRP3 の役割の解析： 
NLRP3 はインフラマソーム（カスパーゼ 1 活性化複合体）を形成する NLR 蛋白
の一つとして注目されているが，我々は NLRP3 が NF-κB 活性化にも寄与するこ
とを示してきた。また，各種がん細胞株において NLRP3 をノックダウンすると
IL-1β，TGF-β，MT1-MMP の mRNA 発現が抑制されることを見出した。そこで，
GEO (Gene Expression Omnibus)で種々のヒトがん組織における NLRP3 mRNA の
発現を検索したところ，グリオーマにおいて亢進していることが判明した。ま
た，グリオーマ細胞株U87MGにおいてNLRP3発現をノックダウンするとTGF-β，
MT1-MMP の発現低下，MT1-MMP の基質（MMP2）切断活性の減弱，in vitro マ
トリゲル浸潤アッセイにおける浸潤能低下などが認められた。今後は，NLRP3




れる人工ヌクレアーゼ TALEN の作製技術を導入した。これまでにヒト NLRP3
および caspse-1 遺伝子を標的とする TALEN を設計し，caspase-1 ゲノム遺伝子切
断活性を有する TALEN を構築できた。 引き続き，caspase-1 ノックアウト細胞
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